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Определение диагностических мутаций для терапии онкопатологий широко применяется в кли-
нической практике. Однако лишь для небольшого количества мутаций и нескольких препаратов доказа-
на их клиническая значимость. В настоящее время на рынке присутствует более 120 таргетных и иммуно-
терапевтических противоопухолевых препаратов, однако в большинстве случаев объективный ответ на 
них демонстрируют от 20% до 50% пациентов, особенно на продвинутых стадиях. Несмотря на значи-
тельные усилия биомедицинского сообщества и стремительное развитие методов секвенирования ново-
го поколения, на данный момент не найдены характеристические мутации, способные достоверно про-
гнозировать клинический ответ на таргетную терапию для отдельного пациента. Возможным решением 
данной проблемы может служить переход к новому типу биомаркеров – молекулярным путям. Молеку-
лярные пути представляют собой функциональные ансамбли генов, выполняющие определенную функ-
цию в клетке. Переход от анализа мутаций отдельных генов к анализу мутационной нагруженности мо-
лекулярных путей может иметь значительное диагностическое и прогностическое преимущество. При-
менив новый алгоритм для анализа молекулярных путей Oncobox, мы провели скрининг мутационных 
профилей 5956 злокачественных опухолей, соответствующих 15 видам рака, взятых из базы данных про-
екта The Cancer Genome Atlas (TCGA). Суммарно, мы исследовали 2 316 670 мутаций в 19872 генах и 1748 
молекулярных путях. Результаты продемонстрировали убедительное преимущество биомаркеров, осно-
ванных на молекулярных путях, по сравнению с таковыми, основанными на мутационных профилях ин-
дивидуальных генов, что выражается в более чем двузначном превышении количества высококачест-
венных биомаркеров с площадью под ROC-кривой (AUC)>0.75. Так, количество таких биомаркеров, ин-
формативных для дискриминации различных видов рака, составило всего шесть для индивидуальных 
генных мутаций, против 660 для маркеров, основанных на молекулярных путях. Полученные результаты 
доказывают, что мера мутационной нестабильности молекулярных путей может использоваться как но-
вых вид комплексных биомаркеров онкозаболеваний, существенно превосходящих традиционно ис-
пользуемые биомаркеры. 
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